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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar tres dosis diferentes de nitazoxanida en
comparacion con el metronidazol para Giardiosis canina. En un total de 16 caninos
comprendidos entre 3 y 4 meses de edad, los cuales fueron divididos aleatoriamente en 4 grupos
asi: TO (metronidazol 25 mg/kg BID por 5 dias, T1 (nitazoxanida 2mg/kg BID por 3 dias), T2
nitazoxanida (3 mg/kg BID por 3 dias) y T3 nitazoxanida (4mg/kg BID por 3 dias), y se
determind la dosis eficaz de nitazoxanida y se compard su porcentaje de eficacia con
metronidazol. Se establecio el numero de quistes de Giardia spp. a través del método de
concentracion por flotacion de Willis, temperatura corporal, tiempo de llenado capilar (TLLC),
prueba de pellizco cutadneo para determinar el porcentaje de deshidratacién de cada canino, asi
como el analisis macroscépico de las heces (consistencia, color, olor, presencia de moco o
sangre). Se realizé un anélisis de covarianza (ANOVA) para la variable expulsion de quistes de
Giardia spp. y un anélisis de varianza para las demas variables, la comparacion de medias se
lo realizd6 mediante prueba de Tukey al 5%. Los mejores resultados obtenidos fueron de T3
nitazoxanida (4mg/kg BID por 3 dias) con una eficacia de 97,9 % en comparacion con
metronidazol que solamente obtuvo 67,8 % al final del tratamiento. En cuanto a la
sintomatologia ningun individuo presento fiebre, las heces mejoraron en aspecto desde el dia 4
con una mejor resolucion en T3, se presentd vomito al dia 2 solo en los individuos tratados con
metronidazol, en cuanto al porcentaje de deshidratacion T1 obtuvo un 8% debido a que la
resolucion de la diarrea tardo un poco méas a diferencia de los demdas grupos. En esta

investigacion no se encontr6 ningun efecto adverso del farmaco nitazoxanida.

Palabras clave: Giardiosis canina, Giardia spp, Nitazoxanida, Metronidazol, parasitologia.
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SUMMARY

The objective of the present investigation was to evaluate three different doses of nitazoxanide
and compare with metronidazole in cases of canine Giardiasis. In 16 canines between 3 and 4
months of age, which were randomly divided into 4 groups: TO (metronidazole 25 mg/kg BID
for 5 days, T1 (nitazoxanide 2mg/kg BID for 3 days), T2 nitazoxanide (3 mg/kg BID for 3 days)
and T3 nitazoxanide (4mg/kg BID for 3 days), to determine which is the effective dose of
nitazoxanide and compare its percentage of efficacy with metronidazole. The number of cysts
of Giardia spp. using the concentration method of Willis, temperature, Capillary refill time and
skin pinch test to determine the percentage of dehydration as well as a macroscopic analysis of
the feces (consistency, color, smell, mucus or blood). An analysis of covariance (ANOVA)for
expulsion of cyst and analysis of variance for the rest of variables was performed using
INFOSTAT / free version 2016 and the means comparison was performed using a Tukey test
at 5%. The best result was T3 nitazoxanide (4mg/kg BID for 3 days) with an efficacy of 97,9
% in comparison to metronidazole which only obtains 67,8 % at the end of the treatment. Any
individual showed fever, the feces improved its aspect since day 4 with a better resolution in
T3, in day 2 only individuals treated with metronidazole showed vomiting, T1 obtain eight
percentage of dehydration because the resolution of diarrhea took more time. No adverse effects

of nitazoxanide were found in this study.

Key words: Giardia in dogs, Giardia spp, nitazoxanide, metronidazole, parasitology.
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CAPITULOI

INTRODUCCION

En el transcurso del tiempo las mascotas tanto perros como gatos han empezado a formar parte
primordial de hogares a lo largo del mundo, pero al mismo tiempo representan un foco
importante de zoonosis hacia los humanos especialmente de parasitos como los helmintos
(Toxocara canis, Ancylostoma caninum) y protozoos (Giardia spp.) entre otros. Este riesgo de

infeccion aumenta cuando los factores ambientales y humanos del entorno son desfavorables.

La Giardiosis es una enfermedad de importancia a nivel mundial por su impacto en la Salud
Publica ya que es considerada una enfermedad zoondtica, donde su trasmisidn se da mediante
la ingestion de quistes presentes en el medio ambiente, en agua y alimentos. Giardia spp. tiene
una distribucion cosmopolita y presenta indices de prevalencia altos en perros del 4,7 al 17%,
siendo de mayor incidencia en cachorros especialmente en aquellos entre 6 y 12 semanas de
edad (Craig, 2008).

Debido al gran impacto que poseen este tipo de infecciones parasitarias es indispensable
implementar programas de tratamiento y control que sean adecuados para ayudar de manera
mas eficaz a resolver el proceso. En cuanto al tratamiento es preciso el uso adecuado de
antiparasitarios basandose en el tipo de parasito que afecta al animal y en las propiedades

farmacoldgicas que posee los diferentes antiparasitarios.

A lo largo del tiempo, el tratamiento para giardiosis se ha basado en la utilizacion del
metronidazol a una dosis de 25 mg/kg BID (dos veces al dia) por 5 dias Plumb (2010); pero su
uso ha ido disminuyendo por su sabor desagradable y sus efectos adversos como el vomito,
nauseas. Por esto, muchas investigaciones se han enfocado en la bisqueda de nuevos farmacos
que posean una buena eficacia terapéutica contra este protozoo y que no tengan muchos efectos
adversos. La nitazoxanida es un farmaco que se ha empezado a utilizar en la actualidad en casos
de Giardiosis en nifios a una dosis de 7,5 mg/kg BID por 3 dias (Gonzales, Lopera, & Arango,
2010)
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Debido a esto, el presente trabajo tuvo como objetivo probar tres dosis diferentes de este
farmaco con un intervalo de dosificacion de 12 horas por 3 dias, el cual se encuentra establecido
para el tratamiento de Giardiosis en humanos, al mismo tiempo se la compard con el uso
convencional del metronidazol y asi conocer cual presenta una mayor eficacia contra la
Giardiosis; ademas de observar sus efectos adversos. En América Latina y especificamente en
Ecuador no se poseen estudios relacionados al uso de este farmaco en caninos, es por eso que
la finalidad del presente trabajo de investigacion consistio en determinar la dosis eficaz para el

tratamiento de Giardiosis en caninos.
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CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Ortiz, et al. (2001) en su investigacion del uso de nitazoxanida comparada con el metronidazol
en el tratamiento de nifios sintomaticos con giardiosis en el norte de Perd, se asignaron a 110
nifios diagnosticados con giardiosis, un tratamiento aleatorio ya sea a base de nitazoxanida por
3 dias (100 mg a nifios de 2-3 afios; 200 mg BID, a nifios de 4-11 afios) 0 un tratamiento con
metronidazol por 5 dias (125 mg BID, en nifios de 2-5 afios, 250 mg BID, en nifios de 6-11
afios). Se realizd un seguimiento de los mismos hasta los 7 dias después del inicio del
tratamiento. Como resultado se observo que la diarrea se habia resuelto en 47 nifios de 55 (85%)
en el grupo de tratamiento con nitazoxanida antes de la visita de control en el dia 7, en
comparacion con 44 de 55 (80%) de metronidazol. La diarrea se resolvié en la mayoria de casos
a los 4 dias. Como resultado se encontrd que el uso de 3 dias de suspension de nitazoxanida es
tan eficaz como el uso de 5 dias de suspension estandar de metronidazol en el tratamiento de la
giardiosis en nifios, teniendo una ventaja la nitazoxanida al poder usarla en un menor periodo

de tiempo en comparacion con el metronidazol.

Cabello, et al. (1997) en su estudio evalud la eficacia y seguridad de nitazoxanida en el
tratamiento de parasitosis mixtas (helmintos y protozoos), se administrd a 246 adultos y nifios
infectados 7,5 mg / kg de nitazoxanida (500 mg en adultos y 200 mg a nifios menores de 12
afos de edad) cada 12 h durante 3 dias. Las muestras fecales fueron examinadas en los dias 6,
7, 8, 13, 14 y 15 tras el inicio del tratamiento, utilizando la concentracion de formol-éter y el
conteo de huevos de Kato-Katz. El tratamiento con nitazoxanida fue eficaz en un 71% en la
eliminacion de infecciones causadas por Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis,
Blastocystis hominis, Isospora belli, Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura y Hymenolepis nana. Los valores hematol6gicos y de quimica clinica obtenidos antes
y después del tratamiento no se vieron afectados por la nitazoxanida. El farmaco fue bien
tolerado, y sélo en 15 pacientes (6, 1%) se presentd dolor abdominal leve que duré menos de
24 h.
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Rossignol, et al. (2012) en su estudio titulado “Uso de nitazoxanida en el tratamiento empirico
de diarreas infecciosas pediatricas” se evaluo la eficacia de este fa&rmaco en suspension para el
tratamiento de la diarrea infecciosa en nifios. Se administro de forma aleatoria tanto el placebo
como la nitazoxanida dos veces al dia durante tres dias. El principal criterio para valorar la
eficacia fue el observar la resolucion de los sintomas desde el dia inicial de tratamiento, los
pacientes tratados con nitazoxanida tuvieron una resolucién de los sintomas a las 23 horas vs
103,5 horas para el placebo. En general, la nitazoxanida fue eficaz en la reduccién de la duracion
de la enfermedad diarreica asociada a multiples etiologias, incluyendo pacientes con una

etiologia desconocida.

Liang, et al. (2009) en su investigacion el efecto terapéutico de nitazoxanida en perros
infectados con Giardia canis, fueron infectados ocho perros con trofozoitos de Giardia canis y
se dividieron en cuatro grupos al azar, de esta manera el grupo 1 conformado por 2 perros fueron
tratados con nitazoxanida en una dosis Unica de 1 mg / kg de peso, G2: 2 perros tratados con
NTZ en una dosis unica de 2 mg / kg; G3: 2 perros tratados con NTZ en una dosis Unica de 41
mg / kg; G4: 2 perros no tratados como control. Las heces de todos los grupos fueron
examinadas diariamente mediante el método de flotacion en sulfato de zinc para detectar quistes
de Giardia canis. Los resultados de G2 y G3 fueron negativos después del primer dia. G1 fueron
negativos después del cuarto dia. Se indicé que NTZ a una dosis de 2 mg / kg en perros tenido

un efecto favorable en los perros infectados con Giardia canis.

Bances; et al. (2003) en su estudio titulado “Eficacia y seguridad de Nitazoxanida comparada
con Albendazol en el tratamiento de Giardiosis sintomatica en nifios de Trujillo, Per 2008 —
2009 tuvo como objetivo comparar la eficacia entre estos dos farmacos en el tratamiento de
giardiosis sintomatica en nifios. Por eso se administraron Albendazol en 400 mg/dia por 5 dias
y Nitazoxanida a 15 mg. / Kg. / dia por 3 dias, asi se concluy6 que Albendazol y Nitazoxanida
demostraron ser eficaces y seguros en el tratamiento de giardiosis sintomatica en nifios. La
eficacia de Albendazol fue de 93,8 % y la de Nitazoxanida fue de 96,9 %. Los principales
efectos adversos fueron: dolor abdominal, hiporexia y diarrea, siendo mas frecuente dolor

abdominal en el grupo Nitazoxanida.

Ali, et al. (2014) en su estudio sobre la comparacion de nitazoxanida y metronidazol en el
tratamiento de diarreas causadas por protozoarios en nifios se hallé que la nitazoxanida tiene un

amplio espectro de actividad contra varios parasitos. El metronidazol también produce buenos
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resultados cuando se utiliza para el tratamiento de infecciones parasitarias. Hubo un aumento
significativo en el nimero de casos resueltos por nitazoxanida en comparacién con grupo de
metronidazol en tanto amebiasis y giardiosis (valor de p <0,05) con una mejoria clinica similar
utilizando las nitazoxanida (100 — 200 mg/dia) durante 3 dias y metronidazol 50 mg / kg durante
7 dias. Este estudio confirma la eficacia y seguridad de la nitazoxanida como un tratamiento de
3 dias en casos de diarrea debido a giardiosis y amebiasis en los nifios. Un curso de 3 dias de la

nitazoxanida podria sustituir a los regimenes mucho mas largos de metronidazol

Pimentel, et al. (2013) en su estudio efecto de la nitazoxanida en el tratamiento de
Criptosporidiosis canina tuvo como objetivo verificar la eficacia de la nitazoxanida en el
tratamiento de esta enfermedad, y como probables alteraciones en las funciones tanto hepatica
como renal tras la administracion de la droga, por lo que se realizé una bioguimica sanguinea.
Se recolectaron muestras fecales y sanguineas de 10 animales y fueron analizadas por medio
de la técnica de Ziehl Neelsen modificada. Los animales positivos fueron divididos en grupo
control y grupo tratado. El grupo de animales tratados recibidé 7,5mg/Kg de nitazoxanida, a cada
12 horas, durante tres dias consecutivos. La dosis del medicamento fue escogida en base a la
informacion usada en nifios. El tratamiento realizado fue ineficaz en el combate del protozoario
y los animales no presentaron alteraciones en la bioquimica sérica tras el protocolo terapéutico.

Por lo que no se recomienda el uso de este farmaco en esta enfermedad en especifico.

Sanchez, et al. (2004) en su ensayo clinico titulado Evaluacién de la nitazoxanida en dosis Unica
y por tres dias en parasitosis intestinal tuvo como objetivo incluir tres posibles alternativas de
tratamiento para la parasitosis intestinal mediante el uso de nitazoxanida a 15 mg/kg/dia durante
tres dias consecutivos y a 1.2 g en dosis unica y albendazol 400 mg en dosis Unica. Este farmaco
ha tenido éxito en el tratamiento de diarrea cronica causada por Cryptosporidium parvum y
Giardia lamblia en nifios de entre 1 a 11 afios de edad. Asi, la efectividad de los tres esquemas
de tratamiento fue (80.5%) con albendazol, comparado con las dos alternativas adicionales de
nitazoxanida (67.6% y 71%, respectivamente). Se observo una mayor prevalencia de efectos
secundarios con nitazoxanida por kg /dia (26.5%) y en dosis Unica (32.2%), en comparacion
con la dosis Unica de albendazol (7.4%). Debido a los efectos secundarios que se presentaron
en los pacientes la nitazoxanida no es recomendable todavia su uso en la quimioprevencion

masiva para el control de parasitosis intestinal en areas endémicas.
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Hamnes, et al. (2007) en su articulo titulado un estudio longitudinal sobre la ocurrencia de
Cryptosporidium y Giardia en perros durante su primer afio de vida muestran que la mayoria de
perros positivos a Giardia se les recomienda tratar con fenbendazol y a pesar de que se han
reportado buenos efectos, también existe evidencia de que hay reinfeccion en algunos casos.
Por otro lado, el metronidazol ha dado buenos resultados, en un estudio todos los 6 perros
tratados fueron negativos al dia 10, pero al dia 18 los perros volvieron a expulsar quistes de

Giardia.

Sotelo, et al. (2013) manifiestan dentro de su investigacion Giardiasis y criptosporidiasis en
caninos de los distritos del cono oeste de Lima Metropolitana que Giardia es un protozoo de
importancia en Salud Publica el cual ocasiona desnutricion y retraso en el desarrollo ya que
causa un sindrome de mala absorcion, se presenta mas en animales jovenes donde se obtuvo
una susceptibilidad de 27,5% en perros menores a seis meses. Ademas, la relacion entre el
estado fisico de las heces y la deteccion de Giardia spp fue significativa (p<0.05). Canes
positivos a Giardia spp presentaron una mayor frecuencia de heces diarreicas (30.8%) y
pastosas (22.4%).

2.2. CATEGORIAS FUNDAMENTALES

2.2.1. Metronidazol

Caracteristicas fisico — quimicas

Forma parte de los nitroimidazoles que son agentes bactericidas de espectro intermedio. Su
cinética de muerte bacteriana es dependiente de la concentracién. ES un compuesto
heterociclico basado en un anillo que contiene grupos 5-nitro (Botana, Landoni, & Jimenez,
2002). Su nombre quimico es 2-metil-5-nitroimidazol-1-etano. Es un polvo cristalino amarillo,
inodoro estable en condiciones normales y es poco soluble en agua y alcohol (Sumano &
Ocampo, 2006).
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Mecanismo de Accién

Actla como antibacteriano y protozoacida. Ataca a las bacterias que tienen como caracteristica
comun el ser anaerobias; el efecto antibacteriano depende de la produccion de compuestos
metabdlicos intermedios inestables y de radicales libres que se conjugan con el ADN y bloquean
su sintesis, induciendo la muerte celular. Su mecanismo en protozoarios se desconoce, pero se
sugiere que ejerce un efecto citotoxico sobre ellos, introduciéndose entre las cadenas de ADN
y rompiéndolas y al mismo tiempo inhiben las enzimas encargadas de la reparacion del mismo.
(Sumano & Ocampo, 2006). Es decir, tras ingresar en la célula mediante difusion pasiva,
proteinas del metabolismo anaerobio (proteinas de transporte de electrones de bajo potencial
redox) reducen quimicamente al metronidazol y este produce pérdida de la estructura helicoidal
del ADN, rotura de la cadena e inhibicion de la sintesis de &cidos nucleicos y muerte celular, y

genera compuestos que son toxicos para la célula (Vicente & Pérez-Trallero, 2010).

Farmacocinética

El metronidazol se absorbe relativamente bien después de la administracion oral. La
biodisponibilidad oral en perros es elevada, pero variable entre pacientes, con un rango del 50-
100%. Si se administra con alimento, la absorcion se incrementa en los perros, pero se retarda
en las personas (Plumb, 2010). Las concentraciones maximas se observan entre 1y 2 h después
de su administracién y son proporcionales a la dosis (250 o 500 mg o 2 g via oral de
metronidazol producen concentraciones séricas maximas de 6, 12 y 40 pg/ml, respectivamente)

(Vicente & Pérez-Trallero, 2010).

El metronidazol es bastante lipofilico y se distribuye con rapidez y amplitud una vez absorbido.
Se distribuye en la mayor parte de los tejidos y los liquidos corporales, incluyendo hueso,
abscesos, sistema nervioso central (SNC) y liquido seminal. La afinidad por las proteinas

plasmaticas es menor del 20% en las personas.

El metronidazol se metaboliza principalmente en el higado, a través de diversas vias. Los
metabolitos y la droga sin modificar son eliminados por orina y materia fecal. La vida media
de eliminacidén en pacientes con funcion renal y hepéatica normal varia segun la especie:

personas,6-8 horas; perros,4-5 horas; y caballos, 2,9-4,3 horas (Plumb, 2010).
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Usos y dosis

Su uso esta indicado para el tratamiento de bacterias anaerobias incluyendo el Bacteroides
fragilis, Fusobacterium, Veillonella, Clostridium difficile y C. perfringens, Eubacterium,
Peptococcus, y Peptostreptococcus. Asi mismo para el tratamiento de protozoos como
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, y el Trichomonas vaginalis. La dosis indicada para el
tratamiento especifico contra Giardia es de: 15-30 mg/kg, 2 veces al dia durante 5-7 dias por
via oral (Botana, Landoni, & Jimenez, 2002). 15-25 mg/kg oral cadal2-24 horas durante 5-7
dias (Plumb, 2010)

Efectos adversos

El metronidazol es potencialmente mutageno y teratdgeno por lo que su uso esta contraindicado
en hembras gestantes. En los seres humanos, se ha descrito la aparicion de convulsiones de
origen central y neuropatias periféricas; asimismo, en caninos y felinos se han observado
efectos neurotoxicos. Estos efectos son dependientes de la dosis e incluyen ataxia, convulsiones
y nistagmo. Es importante remarcar que estos efectos raramente se presentan cuando se utilizan
dosis terapéuticas. EI metronidazol puede ocasionar irritacion y necrosis en los sitios de

inyeccidn intramuscular (Botana, Landoni, & Jimenez, 2002).

2.2.2. Nitazoxanida

Caracteristicas fisico — quimicas

Es un derivado del 5 — nitrotiazol, sintetizada por primera vez en 1974 por Rosignol-Cavier. Es
un polvo cristalino de color amarillo claro. Es poco soluble en etanol y practicamente insoluble
en agua. La estructura nitrotiazolica fue seleccionada para reemplazar al clasico anillo
nitroimidazol (presente en el metronidazol), ya que esta nueva estructura no resulté mutagénica
en el test de Ames. Ademas, Posee un atomo de azufre, el cual es responsable de aumentar su
espectro de accion, la eficacia clinica y disminuir su toxicidad (Ortega-Pierres, Caccio, Fayer,
Mank, & Smith, 2009).
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Mecanismo de Accion

La actividad anti-protozoaria de la nitazoxanida se cree que es debido a la interferencia con la
enzima piruvato-ferredoxina oxidorreductasa (PFOR) y en menor proporcion la hidrogenasa,
las cuales reducen la ferredoxidina, modificando el metabolismo intermedio celular anaerobio
lo cual provoca que el parasito no pueda obtener energia debido a la inactivacion de estas

enzimas (Joseph I. Boullata, 2010).

En un estudio in vitro realizado en aislados de Giardia duodenalis se demostro de igual manera
que la nitazoxanida produce un aumento en el volumen de la célula lo que permite el paso del
agua extracelular, originandose trofozoitos globosos ya que induce modificaciones en la

permeabilidad de la membrana que al final provoca lisis celular (Ponce, y otros, 2000).

Farmacocinética

Presenta buena absorcién oral y la misma aumenta al doble si se ingiere con alimentos, las
concentraciones plasmaticas méximas de los metabolitos activos y del glucurénido de
tizoxanida se observaron a las 4 horas. La biodisponibilidad de la Nitazoxanida es de
aproximadamente un 70%. No es posible detectar fracciones intactas de nitazoxanida en
plasma. Al ser administrada concomitantemente con alimentos el ABC de sus metabolitos
activos, tizoxanida glucurénido y tizoxanida se aumenta en un 45-50% y la concentracion
plasmatica méxima en un 10%. En el plasma, la Nitazoxanida alcanza concentraciones de 3
mcg/ml y su metabolito activo tizoxanida, se une a las proteinas plasmaticas en una proporcién
mayor al 99,9%. Tras la administracion oral en humanos, se metaboliza en la pared intestinal,
higado y plasma, luego se hidroliza rapidamente a un metabolito activo, tizoxanida (desacetil-
nitazoxanida). Este a continuacion, es sometido a reacciones de conjugacion, principalmente
por glucuronidacién llamada tizoxanida glucoronizada, ambos metabolitos son activos. Los
estudios de metabolismo in vitro han demostrado que tizoxanida no tiene ningun efecto

inhibitorio significativo sobre las enzimas del citocromo P450 (TQFarma, 2016).

Los niveles maximos de tizoxanida y el glucurénido de tizoxanida son alcanzados entre 2-3
horas después de la administracidon y no son detectables a las 24 horas posteriores, la vida media
del metabolito principal es de 1,03-1,24 horas; el metabolito activo la tizoxanida se excreta en

la orina, la bilis las heces y su vida media de eliminacion en orina es de 7, 3 horas. El
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glucurdnido tizoxanida se excreta en la orina y la bilis. Aproximadamente dos tercios de la dosis
oral de la Nitazoxanida se excretan en las heces y un tercio en la orina. La nitazoxanida no se
detecta en plasma, pero sus metabolitos si son detectados en plasma, orina, bilis y heces.
(Plumb, 2010).

Usos y Dosis

Ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de Giardia sp y Cryptosporidium sp en nifios
mayores a un afio y adultos. La dosis para humanos en el tratamiento de giardiosis es de 7,5
mg/kg BID (dos veces al dia), via oral por 3 dias (Gonzales, Lopera, & Arango, 2010).

Efectos Adversos

Puede presentar efectos gastrointestinales luego de su ingestion que incluyen dolor abdominal

y vomitos. También tifie la orina de color amarillo (Plumb, 2010).

2.2.3. Protozoos

El nombre protozoos proviene del griego proto: primero y zoo: animal, responde la hipdtesis
de que son los seres vivos mas antiguos. Debido a su tamafio pequefio y a la produccion de
quistes que les permiten resistir a las condiciones medioambientales adversas, existen especies

cosmopolitas como otras de distribucion limitada (Cordero del Campillo & Rojo, 2001).

En la actualidad existen unas 50.000 variedades de protozoos. Muchas especies son de vida
libre, mientras que otras parasitan al hombre y a los animales (domésticos y salvajes). Las
infecciones pueden ser asintomaticas o bien llevar a la muerte, dependiendo de la especie y
cepa del parasito, asi como de la resistencia del huésped (Yaeger, 1989).

La mayor parte de los Protozoos son tan pequefios que se miden en micras (W) y esta es igual a

1/1000 de milimetro. Algunos solo tienen 2 6 3 p de longitud (Alvarez, 2006).
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Taxonomia

En la clasificacion de los protozoos, el género Giardia se incluye en:

Tabla 1. Clasificacion taxonomica de Giardia sp.

Phylum: Sarcomastigophora
Subphylum: Mastigophora
Clase: Zoomastigophorea
Orden: Diplomonadida
Familia: Hexamitidae
Geénero: Giardia.

Fuente: (Rivera, Hurtado, & Magaldi, 2002)

En este género se admiten diferentes especies, de acuerdo a la especificidad del hospedador se
han descrito 41 especies diferentes de Giardia; por otro lado, de acuerdo con la morfologia que
presentan en su disposicion de las estructuras microtubulares presentes en los cuerpos medios
de los trofozoitos, se admiten tres grupos de especies: Giardia agilis, Giardia muris y Giardia

intestinalis (duodenalis o lamblia) (Plutzer, Ongerth, & Karanis, 2010)

Solo los aislamientos de este ultimo grupo se asocian con enfermedad en el hombre, con
diferencias en su virulencia, patogenicidad, infectividad, antigenicidad y sensibilidad a los
farmacos. A las cepas de procedencia exclusivamente humana se les denomina especies de G.
lamblia, para diferenciarlas de aquéllas de origen animal, pero que pueden infectar al hombre,

conocidas como especies de G. intestinalis o G. duodenalis (Alcaraz, 2008).

Algunas especies y genotipos/conjuntos parecen estar limitados a especies o tipos de
hospedadores particulares (por ejemplo, Giardia conjuntos C y D (G. canis) y E (G. bovis) en
perros y ganaderia, respectivamente, mientras que otros tienen amplias gamas de hospedadores,

incluyendo a humanos (por ejemplo, G. duodenalis conjuntos A y B; y poseen, en consecuencia,
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significacion zoondtica. G. duodenalis (sindnimos: G. intestinalis; G. lamblia) es la Unica

especie hallada en el humano (Thompson, 2008).

Morfologia

Giardia es un protozoo flagelado, no invasivo, de aspecto piriforme, con dos ndcleos, ocho
flagelos y un disco suctor en la parte ventral. Reside y se multiplica por division binaria en la
superficie de las primeras porciones del intestino delgado, a un pH ligeramente alcalino que
favorece su desarrollo. Cabe mencionar que existe evidencia genética y epidemiologica sobre
su capacidad de recombinacion sexual. Presenta dos formas: trofozoito y quiste (Araujo, 2004)

Trofozoito

Los trofozoitos de G. lamblia presentan forma de gota o lagrima con simetria bilateral, el
extremo anterior es ancho y redondeado, el extremo posterior termina en punta. Mide de 12 a
14 micrometros de largo por 7 a 9 micrémetros de ancho y 1 a 2 micrometros de espesor. En su
membrana citoplasmatica se han detectado un gran nidmero de glucoproteinas de superficie
mediante lectinas (Alcaraz, 2008).

Citoplasma. - El citoplasma de los trofozoitos se encuentra constituido por una gran cantidad
de granulos, algunos de ellos son grandes, de 300 angstrom, de aspecto denso considerados
como glucogeno, otros pequefios de 150 a 200 angstrom de aspecto claro que corresponden a
ribosomas. Presenta reticulo endoplasmico rugoso. No existe aparato de Golgi, reticulo
endoplasmico liso, cuerpos de pigmento, ni mitocondrias. Ademas, contiene una gran cantidad
de vacuolas ovoides y circulares limitadas por una membrana; se disponen en hilera en la
periferia dorsal y ventral, estdn interconectadas formando una red de canales
intracitoplasmaticos que conforman el sistema digestivo de Giardia (Vasquez & Campos,
2009).

Flagelos. - Los trofozoitos presentan 8 flagelos dispuestos en 4 pares simétricos, 2
anterolaterales, dos postero-laterales, 2 ventrales y un par caudal. Estos tienen su origen en 8
cuerpos parabasales colocados simétricamente a los lados de la linea media, a la altura del borde

superior de los nucleos (Cordero del Campillo & Rojo, 2001).
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Disco adhesivo. - En la porcidn anterior se encuentra el disco suctor, que mediante complejos
mecanismos de hidro adhesion le confieren al parasito su capacidad de adherencia a la mucosa
intestinal. El disco mide de 8 a 10 micrometros, no es simétrico bilateralmente, se encuentra
integrado por microtubulos espirales. En el disco se encuentra una abertura posterior donde los
flagelos expelen fluido desde la cavidad bajo el disco hacia el canal ventral y exterior. La
membrana citoplasmatica que cubre al disco posee lectinas que también juegan una importante

funcién en los mecanismos de adhesion del parasito (Uribarren, 2016).

Pestafia o flanco ventro-lateral. - Se localiza en el borde del disco adhesivo y es de naturaleza
flexible. Se sugiere que la fuerza de succion del disco podria ser controlada por la pestafia
(Vésquez & Campos, 2009).

Cuerpos mediales. - Denominados “cuerpos problematicos” o “cuerpos misteriosos”, por su
naturaleza de estructuras intracitoplasmaticas transitorias, que pueden estar presentes o no. Se
les ha asociado con las siguientes funciones: Division celular; reserva de lipoproteinas,
relacionadas con la construccién del disco adhesivo en las células hijas y soporte de la region

terminal, donde no hay disco adhesivo (Uribarren, 2016).

Nucleos. - En el citoplasma se encuentran dos nucleos ovoides, con endosoma central bien
diferenciado, condicion que da a los trofozoitos el aspecto de “cara” la membrana nuclear es

delgada, de 300 a 600 angstroms, con poros y cubierta por ribosomas (Thompson, 2008).

Quiste

La forma quistica se caracteriza por ser una estructura incolora que se tifie con lugol
parasitoldgico de color amarillo. Tiene forma ovoide y mide de 8 a 12 micrémetros en su
didmetro mayor y 8 micrometros como promedio el menor. El quiste es circundado por una
pared quistica hialina que le confiere capacidad de resistencia al medio ambiente (Alcaraz,
2008).

En preparaciones tefiidas se aprecia en el interior del quiste un citoplasma granular en el que se

encuentran inmersos varios nucleos que van en nimero de 2 a 4, dicho nimero dependera del

grado de madurez quistica, los quistes inmaduros poseen 2 nicleos, mientras que los maduros
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tienen 4 en su interior. Ademas, pueden verse flagelos retraidos situados a los lados de ndcleos
y axonemas longitudinalmente al didmetro mayor del quiste (Araujo, 2004).

Mediante microscopia electronica puede observarse que el quiste se encuentra circundado por
una pared quistica de cerca de 0.3 micrometros, estrechamente adherida a la membrana del
parésito. En el interior del quiste y en situacion periférica se aprecia un extenso sistema lacunar,
Ileno de una sustancia de baja densidad electronica. Los nucleos estan rodeados por una tipica
membrana nuclear y en el interior del mismo un nucleoplasma con una masa granular que
representa al nucléolo, cercana al area nuclear es posible observar axonemas de flagelos, de
manera habitual en nimero de 8. Cuando algunos axonemas estan situados alrededor pueden
verse como flagelos libres dentro del sistema lacunar del parasito. Ademas, es posible ver 2
laminas de microtubulos que tal vez representan los axostilos, asi como restos del disco suctor.
Los quistes carecen de mitocondrias, reticulo endoplasmico, aparato de Golgi y lisosomas
(Véasquez & Campos, 2009).

Ciclo vital

La Giardia tiene un ciclo de vida directo y asexual. La Giardia se transmite a través de las heces
de los animales en forma de quiste que resiste a muchos medios ambientales extremos. Estos
quistes se esparcen a través del medioambiente en las heces o el agua contaminada por materia
fecal. El hospedador se infecta después de la ingestion de quistes. Cuando los quistes son
ingeridos, estos estan expuestos a soportar acidos y sales biliares, asi se estimula la liberacion
de los trofozoitos desde los quistes. Los trofozoitos ahora moviles atacan con su disco de
succion ventral al epitelio del intestino delgado, pero no invaden el epitelio. La union de los
trofozoitos en el epitelio es necesaria para mantener la infeccion. La superficie apical del
epitelio intestinal es posteriormente colonizada por fision binaria (Monis y Thompson, 2003).
Para el crecimiento de la Giardia se requiere de lipidos biliares y sales de la bilis que llegan al

lumen intestinal (Farthing et al., 1985).

Cuando los trofozoitos se desprenden y pasan a través del intestino delgado, la enquistacion se
produce. Esto se da probablemente como resultado de la exposicion a las sales biliares, acidos
grasos y a un mayor ambiente alcalino. Los quistes que pasa con las heces son inmediatamente
infecciosos y con frecuencia se excreta en grandes cantidades. El quiste es el estado que se

encuentra mas comunmente en las heces formadas. Puede salir también como trofozoito cuando
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no le da tiempo de transformarse en quiste, esto se da cuando el transito intestinal esta acelerado.
Al salir como trofozoito se desintegra porque no tiene las condiciones para resistir el medio
ambiente pero los quistes producen nuevas infecciones. El ciclo completo dura entre 4 a 5 dias.
La dosis minima de infeccion se establecid para ser entre 10-100 quistes (Rendtorff, 1954). El
periodo prepatente de Giardia, es decir, el intervalo entre el inicio de la infeccion y la capacidad
para detectar los quistes, pueden diferir de 4 dias a 2 semanas (Xiao, 1994) (Grit, 2014).

Epidemiologia

Un aspecto importante de la epidemiologia de las infecciones por Giardia consiste en conocer
la gama de hospedadores de diferentes especies y genotipos, de cdmo se mantienen en la
naturaleza y su potencial de transmisién cruzada. Siendo los animales domésticos y el ganado

reservorios potenciales importantes de Giardia (Uribarren, 2016).

La giardiosis es la enfermedad de transmisién hidrica mas frecuentemente diagnosticada vy,
junto a la criptosporidiosis, es el problema de salud publica mas importante de los servicios
publicos del agua en paises en vias de desarrollo. El ganado infectado ha sido implicado hace
mucho tiempo como fuente de la transmision hidrica de giardiosis. No obstante, se dispone de
pocos datos de estudios epidemiolégicos moleculares en sentido de responsabilizar a los
animales domésticos de ser la fuente original de los brotes de transmision hidrica, por cuyo
motivo la fuente més probable reside en la contaminacion con los desechos humanos en las

aguas cloacales (Alcaraz, 2008).

Esta parasitosis es de distribucion cosmopolita. Su frecuencia varia de acuerdo al nivel
educativo de la gente y de las condiciones sanitarias y climatoldgicas de cada region. De esta
manera se presenta mas en nifios que en adultos, y en regiones tropicales que en zonas frias. La
infeccion se adquiere por via oral mediante la ingesta de alimentos y bebidas contaminadas con
quistes de Giardia. EI quiste es resistente en el agua potable, los quistes conservan su viabilidad
en el agua a 8°C por méas de dos meses, a 21°C hasta un mes y a 37°C cerca de cuatro dias
(Vésquez & Campos, 2009).

Dentro del pais existen escasos estudios sobre la incidencia de esta enfermedad, en uno de ellos
Aucay (2015) manifiesta que en la provincia de Morona Santiago se encontré una incidencia

de 20% en caninos de 0 a 3 meses, 6% en caninos de 6 a 9 meses observando que este parasito
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afecta mas a caninos en edades tempranas. En otros estudios, algunos perros y sus propietarios,
que compartian el mismo hébitat, demostraron albergar aislados de G. duodenalis procedentes

de la misma coleccion (Rodriguez, y otros, 2014).

Aunqgue los animales pueden actuar como reservorios de la infeccion por Giardia, que en
determinadas circunstancias puede diseminarse al humano, desde un punto de vista clinico la
transmision interhumana directa tiene una importancia maxima, especialmente en situaciones
en las que la frecuencia de transmision es elevada. La transmision interhumana de Giardia
puede aparecer indirectamente a través de la ingestion accidental de quistes en el agua o en
alimentos contaminados, o directamente en ambitos en los que el grado de higiene puede estar
menoscabado, como guarderias o entornos de poblaciones de condicién econémica o social
muy baja, donde la frecuencia de la transmisién es elevada y/o las condiciones son propicias a

una transferencia directa de persona a persona (Thompson, 2008).

Patogenia

Cuando los quistes de Giardia spp. Ingeridos alcanzan el estomago, el jugo gastrico disuelve
su envoltura y se liberan los trofozoitos. Estos, se localizan en el duodeno y yeyuno y a veces
penetran la submucosa, por otra parte; si las condiciones son adversas se enquistan y se eliminan
mediante las heces. Giardia spp (Aucay, 2015). Contiene en su membrana unas moléculas
denominadas lectinas, las cuales son activadas por la secrecion duodenal y pancreética (proteasa
y tripsina). La activacion de las lectinas confiere a la Giardia la capacidad de adherirse a las

microvellosidades del duodeno, para luego multiplicarse (Alcaraz, 2008).

Si la infeccidn es asintomatica, el dafio histoldgico es minimo, pero cuando el cuadro es severo
y cursa con malabsorcion Giardia sp. No invade el epitelio, sino que se adhiere a las
microvellosidades originando un aplanamiento difuso del borde en cepillo, atrofia las
vellosidades e incrementa el infiltrado celular de la ldmina propia, dando una configuracién
anormal de las vellosidades intestinales. Las microvellosidades que coronan como un cepillo
las células epiteliales aumentan enormemente su superficie de absorcion, aparecen achatadas,
engrosadas o emergiendo una de otras. Asi la célula dafiada es eliminada al lumen intestinal,
con el que se acelera la velocidad del recambio celular y la repoblacién con células

predominantemente inmaduras desde el punto de vista enzimatico y de transporte y todo esto
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conlleva a un sindrome de mala absorcion que afecta a lipidos, hidratos de carbono y prétidos
(Tananta, 2010).

Cuadro Clinico

En los perros y gatos, la infeccion por Giardia, por lo general, es asintomaética actuando estos
como reservorios de la enfermedad. Sin embargo, algunas mascotas pueden tener un cuadro de
curso agudo o cronico donde van a desarrollar diarrea mucosa y esteatorreica con mal olor
persistente o intermitente, este tipo de diarrea va a presentarse desde los 5 dias postinfeccion,
los quistes aparecen por primera vez en las heces después de una o dos semanas (Bowman,
2011).

Otros de los sintomas que presentan los animales afectados son: pérdida de peso, fiebre, dolor
abdominal, pelo hirsuto, deshidratacion y en especial se caracteriza porque presentan un cuadro
de mala absorcion intestinal lo que causa un retraso en el crecimiento de los animales. En el
intestino se observa en especial un proceso inflamatorio mucoide con destruccion de las
microvellosidades, infiltracion con macro6fagos, linfocitos y eosinofilos. En la hematologia se
aprecia hemoconcentracion, eosinofilia y linfocitosis (Méndez et al, 2011).

En las personas, la infeccidn por Giardia, por lo general, también es asintomatica. Sin embargo,
algunas personas pueden desarrollar diarrea sin sangre, aguda, intermitente o cronica. Otros
sintomas que pueden presentarse en las personas incluyen célicos abdominales, nauseas,

vomitos, pérdida del apetito y pérdida de peso (Uribarren, 2016).

Diagnostico

La giardiosis es muy dificil de diagnosticar porque el protozoario es muy pequefio y no esta
presente en todas las heces que hace el perro. Hay que hacer testeos varios en los excrementos
para poder encontrar el organismo, ademas los trofozoitos se pueden encontrar en frotis directos
de heces diarreicas a diferencia de los quistes que se los observa tanto en heces diarreicas como

heces normal caracteristicas de los hospedadores asintomaticos (Bowman, 2011).
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Existen varios métodos de diagnostico como:

Examen microscépico directo. - es muy utilizado para el diagndstico de los protozoarios
intestinales donde podemos encontrar trofozoitos en heces frescas. Se debe examinar el
portaobjetos completo con el objetivo de 10X, los parasitos pequefios u otros objetos deben
examinarse en el objetivo de 40X. Nunca se debe utilizar el objetivo 100X para observar
las laminillas de flotacion fecal. Este método tiene una fuerte limitante: la muestra utilizada

es tan pequefia, que es poco representativa. (Sixtos, 2009)

Metodo de concentracion por flotacion de Willis. - Este método se basa en un principio
de flotacion simple, utilizando una solucién de cloruro de sodio de una densidad entre 1.200
y 1.250, en la cual los quistes, huevos y larvas se separan del exceso de residuos. Con esta
técnica los preparados son mas limpios que los obtenidos por sedimentacién (Graciela T.
Navone, 2005).

Meétodo de flotacion con Sulfato de Zinc. - Uno de los mejores medios para observar los
quistes de Giardia y diversos huevos de parasitos es con la flotacion con sulfato de zinc.
Esta técnica no suele ser rapida de realizar, pero tiene como ventaja que los quistes de
Giardia no se deforman en la centrifugacion ya que la solucién es la menos hipertonica y se
la debe observar al microscépico con el objetivo 20X. Dada la excrecidn intermitente de
los quistes, el 93 % de los casos se identifica en forma positiva con la recoleccién de 2
muestras. Las muestran deben examinarse dentro de los 10 minutos siguientes (Dwight et
al, 2003).

Serologia Snap Giardia. - es un inmunoensayo enzimatico rapido para la deteccién del
antigeno de Giardia en heces de caninos y felinos. La presencia de este antigeno en muestras
fecales indica que el animal ingirié quistes de Giardia, que podria tener una infeccion activa
y que podria estar eliminando quistes en las heces. Este método es méas rapido y muestra
mayor eficacia en la deteccion de Giardia (IDEXX Laboratories, 2016).
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Tratamiento

El metronidazol oral es una droga clasica y antigua para la giardiosis canina y felina. Se usa a
una dosis de 25 mg/kg cada 12 horas durante 5 dias para perros y 12-25 mg/kg cada 12 horas
durante 5 dias, para gatos. Tiene un 67% de eficacia en perros infectados y se lo asocia con la
aparicion de anorexia y vomitos agudos, con progresion a ataxia generalizada pronunciada y

nistagmo posicional vertical (Botana, Landoni, & Jimenez, 2002).

El albendazol en el caso de Giardiosis, se debe administrar cada 12 horas: 25 mg/kg oral,
durante 2 dias. En un estudio de eficacia realizado en perros, se comprobé que el albendazol
elimind la excrecion de los quistes fecales en 18 de los 20 perros tratados (90% de eficacia). El
tratamiento con este farmaco puede producir la supresion de la medula ésea en perros y gatos

por lo que se recomienda precaucion en su uso (Bowman, 2011).

El fenbendazol, usado actualmente para el tratamiento de la giardiosis, en un estudio de eficacia
realizado en perros, elimino los quistes fecales en el 100% de los perros tratados, a una dosis
de 50 mg/kg al dia por 3 dias consecutivos, en forma oral. No hubo efectos colaterales y, la
droga no tiene antecedentes de ser teratogénica. Los resultados sugieren que el fenbendazol
administrado como Unica droga, puede emplearse para tratar giardiosis y trichuriasis, o

descartar una infeccion oculta causante de diarreas cronicas en perros (Contreras, 2010).

Los perros también han sido tratados con una combinacion de febantel-pirantel-praziquantel
(37,8 mg/kg, 7,56 mg/kg y 7,56 mg/kg, respectivamente) durante 3 dias consecutivos,
observandose una reduccién en el namero de quistes en la mayoria de los perros (Bowman,
2011).

Control y Prevencion
En animales positivos el tratamiento solo se basa en la eliminacion de los quistes fecales y no
en la remocion de los organismos intestinales. Es factible que estos compuestos no eliminen los

parasitos, sino que inhiban la produccion de quistes durante un cierto periodo de tiempo
(Cordero del Campillo & Rojo, 2001).
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Ademas, dichos animales también pueden ser una fuente de infeccién, debido a los quistes
viables que pueda haber en el material fecal adherido a su pelaje o, presentes en el medio, si
éste es frio y humedo. Estos factores son de particular importancia para el control de la infeccion
en un criadero (Plutzer, Ongerth, & Karanis, 2010).

El sistema de control recomendado para tales efectos se basa en: descontaminacion del
ambiente mediante el uso de desinfectantes eficaces como amonio cuaternario, remocién
constante de las heces, uso de nuevas terapias para tratar animales, eliminacion de los quistes
presentes en el pelaje mediante bafios constantes y prevencion de la reintroduccion del
organismo (Contreras, 2010).

31



CAPITULO 111

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

La nitazoxanida es mas eficaz que el metronidazol en el tratamiento de Giardiosis canina.

3.2. OBJETIVOS

General

e Evaluar el efecto de la nitazoxanida a diferentes dosis en comparacién con la dosis probada

del metronidazol en el tratamiento de Giardiosis en caninos.
Especificos

e Comparar la eficacia de la nitazoxanida con el metronidazol
e Determinar la dosis eficaz de nitazoxanida (2 mg/kg; 3 mg/kg; 4 mg/kg).
o Verificar la reduccion de la sintomatologia en los pacientes con Giardiosis.

e Determinar los efectos adversos de la Nitazoxanida en el tratamiento de Giardiosis.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS
4.1. UBICACION DEL EXPERIMENTO
La presente investigacion se realizo en la Provincia de Tungurahua, Cantén Ambato, Clinica
Veterinaria “La Central”. Sus coordenadas geograficas son; 1°25°65.38°" de latitud Sur,

78°62°41.70”" de longitud Oeste, a una altitud de 2 900 msnm. (Sistema de posicionamiento
global GPS, 2016).

4.2. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DE INVESTIGACION
Ambato se encuentra en la Cordillera Occidental, esta enclavada en una hondonada formada
por seis mesetas: Pillaro, Quisapincha, Tisaleo, Quero, Huambal6; y Cotalo; lo que le da un

clima agradable.

Clima: posee un clima templado a frio, donde su temperatura tiene un promedio de 23°C.

Suelo: Su suelo es arenoso y poco arcilloso.

4.3. EQUIPOS Y MATERIALES

Materiales de Campo

Biologicos

e Heces caninas

Quimicos
e Amonio cuaternario
e Metronidazol

e Nitazoxanida
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Fisicos

Mandil

Filipino

Guantes

hisopos

Cajas de recoleccion de heces
Cooler

Hojas de informacion

Ficha de identificacion clinica
Jeringas orales 3mL

Cinta adhesiva

Caniles

termometro

Materiales de Laboratorio

Biologicos

Heces caninas

Quimicos

Solucién salina saturada

Desinfectantes

Fisicos

Portaobjetos
Cubreobjetos

Esferos

Carpetas

Papel higiénico
Colador de malla fina
Pipeta

Vasos de precipitacion
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e Recipientes plasticos
e Varilla de agitacion

e (gasas

Equipos
e Balanza

e Microscopio

4.4. MANEJO DE LA EXPERIMENTACION

4.4.1. Manejo de los animales antes de la inoculacion

Se obtuvieron muestras fecales de cada animal de estudio para realizar un examen
coproparasitario y observar si poseian huevos de helmintos o quistes de Giardia. Dentro de los
cuales la mayoria dieron negativo para Giardia spp. pero si existieron 6 casos de parasitosis por
Toxocara canis. Por lo cual los animales fueron tratados con un antihelmintico, después de 7
dias se recogié nuevamente muestras de heces de cada animal para observar si estaban libres

de cualquier parasitosis dando un resultado negativo para todos los animales.

4.4.2. Inoculacion de Giardia spp. en los Animales de Estudio

Para realizar la inoculacion en los sujetos de estudio se aislaron quistes de Giardia spp. de las
heces de un canino adulto infectado de forma natural. Se realiz6 un proceso de sedimentacion
en el cual se usé 10g de las heces las cuales se homogenizaron utilizando 10 mL de agua
destilada, mediante una gasa se filtré el liquido obtenido en un tubo de ensayo. Después se lavo
el filtrado mediante centrifugacion por 5 minutos a 1500 rpm y se volvio a suspender el
sedimento con agua destilada, de este sedimento se obtuvo una muestra para verificar la
presencia de quistes de Giardia. Esta solucion se administro de forma oral 5ml por cada animal
para simular la infeccion natural mediante la ingesta de agua contaminada. despues de 10 dias
se realiz6 un nuevo examen coproparasitario en el que dieron positivo todos los caninos

presentando una infeccion entre moderada a grave.
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4.4.3. Manejo de los animales durante el experimento

En esta investigacion se seleccionaron 16 caninos comprendidos entre 3 y 4 meses de edad,
machos y hembras, de raza mestiza los cuales estuvieron alojados en jaulas individuales que
contaban con comedero y bebedero ademas de que estaban identificadas adecuadamente con el
tratamiento que se les asignd. La limpieza y desinfeccion de las jaulas se las realizd diariamente
utilizando una solucion a base de amonio cuaternario. El primer grupo TO recibié una dosis de
metronidazol (25 mg/kg BID por 5 dias), T1 recibi6 una dosis de nitazoxanida (2mg/kg BID
por 3 dias), T2 nitazoxanida (3 mg/kg BID por 3 dias) y T3 nitazoxanida (4mg/kg BID por 3
dias). Posteriormente, se inici6 con la recoleccion de heces cada 48 horas de cada perro en un
recipiente individual debidamente identificado desde el dia 2, 4, 6 para evaluar la cantidad de
quistes de Giardia que cada animal, las mismas que fueron anotadas en la ficha de registro de
cada paciente; asi mismo, se registr6 la temperatura corporal, el tiempo de llenado capilar y la
prueba de pellizco cutadneo durante la primera semana de cada animal y en la revision final al
dia 15.

4.5. FACTORES EN ESTUDIO
¢ Nitazoxanida (2 mg/kg) B.1.D. por tres dias
e Nitazoxanida (3 mg/kg) B.I.D. por tres dias

e Nitazoxanida (4 mg/kg) B.I.D. por tres dias
e Metronidazol (25 mg/kg) B.I.D. por cinco dias.

4.6. TRATAMIENTOS

En la investigacion se aplicd cuatro tratamientos con cuatro repeticiones, los cuales fueron

obtenidos mediante la combinacion de los factores en estudio ya mencionados.
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Tabla 2
DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

Numero Simbolo Descripcion
0 TO Metronidazol (25mg/kg BID por 5 dias)
1 Tl Nitazoxanida (2mg/kg BID por 3 dias)
2 T2 Nitazoxanida (3mg/kg BID por 3 dias)
3 T3 Nitazoxanida (4mg/kg BID por 3 dias)

4.7. DISENO EXPERIMENTAL

En la presente investigacion se utilizd un Disefio Completamente al Azar (DCA), con cuatro
tratamientos y cuatro repeticiones, conformados cada uno por cuatro unidades experimentales
(4 individuos). En este caso fueron 16 caninos menores a un afio de edad con un rango entre

tres a cuatro meses, machos y hembras, de cualquier raza.

Se realiz6 un andlisis de covarianza mediante las medias obtenidas de cada tratamiento aplicado
a los dias 2, 4 y 6 y para determinar el grado de significancia entre los tratamientos se empled

la prueba estadistica de Tukey al 5%.

Tabla 3
ESQUEMA DEL ADEVA DE DCA DEL EXPERIMENTO

Fuentes de variacion  Grados de libertad

F.V G. L
Tratamientos (t) 3
Error experimental (E.E) 12
Total 15
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Tabla 4

DISTRIBUCION DEL ENSAYO EXPERIMENTAL

Numero total de tratamientos 4
Numero de repeticiones por tratamiento 4
Numero total de unidades experimentales 16 caninos
Grafico 1. Distribucién del disefio experimental.
TO R2 T2 R4 T1R1 T3 R3 T2R1 TOR4 T3R1 T1R3
4
1 1 1 1 1 1 1 1
Canino Canino Canino Canino Canino Canino Canino Canino
\
T1R2 T3 R4 TOR3 T2 R2 T1R4 T3 R2 T2 R3 TOR1
1 1 1 1 1 1 1 1
Canino Canino Canino Canino Canino Canino Canino Canino

4.8. VARIABLES RESPUESTA

a. Sintomatologia general

Se evaluaron los signos y sintomas que presentaron los caninos antes y después del tratamiento,

se observo principalmente la presencia de vomito, deshidratacion y fiebre.

v' Vémito
Se verifico la presencia de vomito en cada paciente mediante una observacion de cada

jaula diariamente, la cual se registré en las respectivas fichas clinicas.
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v Porcentaje de Deshidratacion
Se valord el porcentaje de deshidratacion diariamente durante la primera semana de
tratamiento el cual se anoto en las fichas clinicas de cada paciente. El porcentaje de
deshidratacion se valor6 mediante una tabla descrita por (Muir & DiBartola, 1983)

detallada a continuacion:

Tabla 5. Porcentaje de Deshidratacion.

% de Deshidratacion Tiempo de Llenado Prueba de Pellizco
Capilar (seg) Cuténeo (seg)
5% 2 1 Normal
6 - 8% 2,5 2-4
8 -10% 3-35 6-10
10-12% >35-5 10-15
>12% >5 > 20

Autor: Muir & DiBartola, 1983

v Temperatura Corporal
La temperatura de cada animal fue tomada en horas de la mafiana mediante un
termometro digital durante el periodo de tratamiento hasta el dia 7, las mismas que se

registraron en las fichas clinicas de cada paciente.

b. Andélisis de heces

v Analisis macroscopico de las heces

Se analizaron las caracteristicas fisicas de las muestras recogidas, entre ellas se identifico la
consistencia (liquida, blanda, dura o pastosa); color (marron, amarillenta, grisacea, etc); olor

(normal o maloliente); presencia de moco o de sangre.
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v Analisis microscopico de las heces

Se observé la presencia de quistes de Giardia mediante el Método de Concentracion por
Flotacion de Willis el cual tiene como finalidad que tanto huevos de helmintos como quistes de
protozoarios que poseen un peso especifico menor a la solucién salina saturada tiendan a subir

a la superficie y de esta manera adherirse al cubreobjetos.

a. Preparacion de solucion salina saturada

En un recipiente agregar 1000 mL de agua corriente y afiadir 331gr de NaCl, mezclar

constantemente hasta formar una solucion.

Tabla 6. Preparacion de Solucion Salina Saturada.

Reactivos Cantidad
Cloruro de Sodio (NaCl) 331qgr.
Agua (H20) 1lt.

Fuente: (Virbac, 2012)

b. Procedimiento

e Separar de la muestra 2-5 gr. de heces en un recipiente (mortero, taza).

e Agregar 10 ml de solucidn salina saturada.

e Disolver muy bien las heces con una cucharilla o un abate lenguas. Hasta que quede una
pasta uniforme.

e Llenar un tubo de ensayo con el liquido filtrado mediante el uso de una gasa hasta el
borde dejando un menisco convexo.

e Eliminar con un palillo las burbujas o sustancias que flotan.

e Colocar un cubreobjetos y esperar entre 5 — 10 min como maximo. Si se pasa de este
tiempo, los huevos colapsan o se rompen debido a la accion osmética.

e Colocar una gota de yodo - lugol sobre un portaobjeto.

¢ Retirar cuidadosamente el cubreobjetos y colocarlo sobre el portaobjeto.

e Observar al microscopio con el objetivo de 40X.
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Posteriormente se efectué un conteo de quistes de Giardia por campo y los valores que se

obtuvieron se promediaron para los 10 campos que se visualizaron con el objetivo 40X.

4.9. Procesamiento de la informacion

La informacion fue recolectada en Excel y luego fue procesada en el programa Infostat version
2009.
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CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

Tabla 7. Resultados de los Tratamientos Aplicados en el Experimento.

Tratamientos

Variables TO T1 T2 T3 ESM p-valor

Numero de quistes Dia2 3,58 5,58 2,00 1,08 0,36 < 0,0001*

b C a a

Numero de quistes Dia4 1,77 3,45 0,82 0,20 0,45 0,0018
ab b a a

Numero de quistes Dia6 1,53 2,69 0,59 0,19 0,51 0,0198
ab b ab a

Nota. a, b, ¢: Medias con letras diferentes en las filas difieren significativamente (P<0.05). ESM: error estandar de la media.
NS: no significativo. *: Significativo. TO: metronidazol 25 mg/kg T1: nitazoxanida 2mg/kg. T2: nitazoxanida 3mg/kg. T3:
nitazoxanida 4mg/kg. Nota. Elaborado por (Paredes, 2017).

En la tabla 7, el anélisis de covarianza demostrd que existe significancia entre los tratamientos
aplicados (<0,0001) al dia 2, es decir si hay diferencia entre las dosis que se aplico de
nitazoxanida a los caninos dando una mayor eficacia en la reduccion de quistes de Giardia spp.
en el grupo T3 (nitazoxanida a 4mg/kg) con un valor de 1,08 (91,18%) y subsecuente para T2
(nitazoxanida a 3mg/kg) con un valor de 2,00 (83,66%), por otro lado; los tratamientos con
menor eficacia fueron TO (metronidazol 25mg/kg) y T1 (nitazoxanida 2mg/kg) con 3,58 y 5,58
(70,75% y 54,41%) correspondientemente. Con respecto al dia 4, con una significancia entre
medias de (0,0018) T3y T2 siguieron obteniendo los mejores resultados en reduccion de quistes
de Giardia spp. con 0,20 (96,79%) y 0,82 (86,86%) respectivamente. Finalmente, en el dia 6
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con una diferencia de (P= 0,0198) entre tratamientos T3 0,19 (96,2%) sigui6é obteniendo la

mayor eficacia en comparacién con los demés grupos T2, TOy T1 (0,59; 1,53 y 2,69).

Las estadisticas de las variables antes mencionadas se encuentran en anexos. Asi, analisis de

covarianza y prueba de Tukey de reduccion de quistes al dia 2, 4 y 6; Anexo 11 - 16.

Tabla 8. Sintomatologia de los caninos durante el experimento.

Variables TRATAMIENTOS
TO T1 T2 T3 E.E. P.
VALOR
Temperatura 38,73¢ 38,714 38,642 38,748 0,05 0,5515
Semana 1

Temperatura 38,582 38,607 38,642 38,612 0,05 0,8737
Semana 2

TLLC semanal  2,37%® 2,48P 2,192 2,112 0,07 0,0088
TLLC semana 2 1,502 1,692 1,502 1,502 0,06 0,1134

Pellizco cutaneo 2,372 3.46° 2,462 2,118 0,12 <0,0001
semana 1

Pellizco cutaneo 1,132 1,632 1,008 1,008 0,20 0,1330
semana 2

Nota. a, b, ¢: Medias con letras diferentes en las filas difieren significativamente (P<0.05). ESM: error estandar de
la media. TO: metronidazol 25 mg/kg T1: nitazoxanida 2mg/kg. T2: nitazoxanida 3mg/kg. T3: nitazoxanida 4mg/kg.

En latabla 8, se observa que tanto la temperatura de los caninos estudiados en la primera semana
como en la segunda no mostro diferencia significativa entre los tratamientos, es decir no se
presento fiebre en ningun paciente. Con respecto al Tiempo de llenado capilar en la primera
semana fue mas prolongado con respecto a la segunda, donde existio diferencia significativa (P
=0,0088) dando la media de TLLC mas prolongado en T1 con un valor de 2,48. Para la prueba
de pellizco cutaneo con una significancia de (p = <0,0001) T1 mostro el mayor tiempo en
segundo con 3,46 durante la primera semana a diferencia de la segunda semana donde los
valores se encontraron dentro del rango normal sin significancia entre las medias de

tratamientos.
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Gréfico 2. Andlisis macroscopico de las heces de caninos en el tratamiento 0
(Metronidazol 25mg/kg).

TO (Metronidazol 25mg/kg)

. heces liquidas s heces blandas heces pastosas
I color marrén s color amarillento olor desagradable
olor normal moco ® e 00 esangre
150% 150%

100% 100%

50% 50%

0% 0%

dia 2 dia 4 dia 6 dia 15

En el gréfico 2, se observa que la consistencia de las heces al dia 2 son 100% diarreicas de color
amarillento con un olor desagradable de las cuales 50 % tenia presencia de moco y solo un
individuo presento heces con sangre (25%). Al dia 4, las heces liquidas predominaban con un
75% y un 25% eran blandas las cuales presentaban un color amarillento y olor desagradable en
un 100% y solo un 25% tenia presencia de moco. Al dia 6, las heces eran en predominancia
blandas con un 25% de heces pastosas, el olor mejoro en un 25% y el color marrén y amarillento
poseian un 50% respectivamente. Finalmente, en el dia 15 las heces poseian una consistencia
pastosa en un 75% y 25% eran blandas y el 100% tenian color marrén con un olor normal.

Graéfico 3. Analisis macroscépico de las heces de caninos en el tratamiento 1

(Nitazoxanida 2mg/kg).

T1 (Nitazoxanida 2mg/kg)

mmmm heces liquidas s heces blandas heces pastosas
N color marrdén I color amarillento olor desagradable
olor normal moco e e e e esangre
150% 150%

100% 100%

50% 50%

0% 0%

dia2 dia 4 dia 6 dia 15
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En el gréafico 3, se aprecia que la consistencia de las heces al dia 2 son 100% diarreicas de color
amarillento con un olor desagradable de las cuales 50 % tenia presencia de moco y 25% sangre
(1 muestra). Al dia 4, las heces liquidas predominaban con un 75% y un 25% eran blandas las
cuales presentaban un color amarillento y olor desagradable en un 100% y persistia un 25% con
presencia de moco. Al dia 6, las heces blandas representaban un 75% con un 25% de heces
pastosas, el color marrdn y amarillento poseian un 50% respectivamente y el olor mejoro en un
25%. Finalmente, en el dia 15 las heces poseian una consistencia pastosa en un 75% y 25%

eran blandas y el 100% tenian color marrén con un olor normal.

Gréfico 4. Andlisis macroscopico de las heces de caninos en el tratamiento 2

(Nitazoxanida 3mg/kg).

T2 (Nitazoxanida 3 mg/kg)

s heces liquidas I heces blandas heces pastosas
I color marrén mmmms color amarillento olor desagradable
= 0|Or NOrmal moco ® e 00 0sangre
150% 150%

100% 100%

50% 50%

0% 0%

dia 2 diad dia 6 dia 15

En el grafico 4, se distingue que la consistencia de las heces al dia 2 son 50% diarreicas y 50%
blandas de color amarillento y olor desagradable de las cuales 50 % tenia presencia de moco.
Al dia 4, las heces pastosas predominaban con un 75% y un 25% eran blandas las cuales
presentaban tanto un color marrén como amarillento en un 50% respectivamente y un olor
desagradable en un 75% con una disminucion a un 25% de heces con presencia de moco. Al
dia 6, las heces pastosas mantenian un 75% con un 25% de heces blandas, las cuales tenian un
olor normal y eran de color marrén. Finalmente, en el dia 15 las heces poseian una consistencia

pastosa en un 75% y 25% eran blandas y el 100% mantenian un color marron y olor normal.
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Graéfico 5. Analisis macroscépico de las heces de caninos en el tratamiento 3

(Nitazoxanida 4mg/kg).

T3 (Nitazoxanida 4 mg/kg)

I heces liquidas I heces blandas heces pastosas
I color marrén s color amarillento olor desagradable
olor normal moco e e e e esangre
120% 120%
100% - 100%

80% 80%

60% 60%
40% 40%

20% 20%

0% 0%

dia 2 dia 4 dia 6 dia 15

En el gréfico 5, se aprecia al dia 2 unas heces de consistencia blanda en un 75% y liquidas en
un 25% de color amarillento y olor desagradable de las cuales 25 % tenia presencia de sangre
(1 muestra). Al dia 4, las heces poseian en un 50% una consistencia pastosa y blanda al igual
que un color marron y amarillento, asi mismo; el olor desagradable disminuyo a un 75%. Al
dia 6, las heces presentaron un aspecto normal con un 100% en consistencia pastosa de color
marron y un olor normal. Finalmente, en el dia 15 las heces conservaban su aspecto

macroscopico normal en un 100%.

Realizando un anélisis entre todos los grupos al dia 2 todos presentaron gran porcentaje de
heces diarreicas a excepcion de T2 y T3 (50% y 25%) respectivamente y en relacion con el
color y olor todas las muestras poseian un color amarillo con olor desagradable. Al dia 4, TOy
T1 persistian con heces liquidas de color amarillento en un 75% al contrario de T2 y T3 donde
las heces eran blandas y pastosas divididas en un 50% de color amarillento y marrén. El olor

desagradable disminuyo un 25% a comparacién del dia 2.

En el dia 6, TO, T1 y T2 aun presentaban heces blandas, aunque T2 con un menor porcentaje
en comparacion con los demas (75%, 75%, 25%) mientras que, en T3 todas las heces ya poseian
una consistencia pastosa, el color marrén normal predomino en T3 'y T2 mientras que en TO y

T1 todavia existia en un 50% un color amarillento, finalmente el olor desagradable solo
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persistié en un 50% en TO y T1. Al dia 15, T3 mostro en un 100% que las heces mostraban
caracteristicas completamente normales, mientras que en los otros tratamientos persistié en un

25% una consistencia blanda pero el color y olor eran normales.
En el caso de la presencia de moco TO, T1y T2 obtuvieron un 50% al dia 2 y un 25% al dia 4,

en T3 existié un caso (25%) al dia 4 solamente. De igual modo la presencia de sangre se observd

un caso en el grupo TO, T1y T3 solo al dia 2.

Grafico 6. Resolucion de vomito por tratamientos.

Resolucion del vomito
120%

100% 100%
80%
60%
40%
20% 256
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Con respecto al vémito, al inicio del tratamiento el grupo que mas sintomatologia presento fue
TO con el 100% de pacientes, por otro lado; T2 un solo caso (25%) observando que la
sintomatologia se redujo en su totalidad al dia 7 en los grupos T1, T2 y T3 en comparacion con
TO que obtuvo un 25% (1). Al dia 15, ninguno de los grupos presento vomito siendo TO
(metronidazol 25 mg/kg BID) el grupo con mayor porcentaje con respecto a este sintoma
durante la primera semana, esto se debe al hecho de que metronidazol al poseer un sabor amargo

tiene como efecto adverso en su administracion provocar nauseas o vomitos.
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Tabla 9. Porcentaje de deshidratacion de los tratamientos.

Tratamientos TLLC

T0
T1
T2
T3

Semana 1 Semana 2
P.C. % Deshidratacion TLLC P.C. % Deshidratacion
2,3 2,3 7% 1,5 1,13 5%
2,48 3,46 8% 169 1,63 5%
2,19 2,46 7% 1,5 1 5%
2,11 211 6% 15 1 5%

En la tabla 9, se puede observar que entre los tratamientos; T1 obtuvo el mayor porcentaje de
deshidratacién con un 8% ( TLLC 2,48; P.C. 3,46) seguido de TO (TLLC 2,3;P.C.2,3) y T2
(TLLC 2,19; P.C. 2,46) con un 7% en la primera semana observando que el tratamiento que
menor porcentaje de deshidratacion produjo fue T3 ( TLLC 2,11; P.C. 2,11) esto se debe a

que de los 4 tratamientos el mas eficaz fue este, otorgando una mayor resolucion de los

sintomas que produce la giardiosis como es la deshidratacion en un menor tiempo. Mientras

que en la segunda semana todos los pacientes de cada tratamiento no presentaron sintomas de

deshidratacion, puesto que al resolverse la diarrea que es la principal fuente por donde los

caninos pierden electrolitos y agua del organismo, concomitantemente se resolvio por completo

esta sintomatologia.
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Tabla 10. Eficiencia de los tratamientos en los dias 2, 4, 6 y 15.

Eficiencia de Tratamientos

Dia 2 Dia4 Dia 6 Dia 15
Tratamientos Medias % % Medias % % Medias % % Medias % %
eficiencia eficiencia eficiencia eficiencia
T3 1,08 8,82 91,18 0,2 3,21 96,79 0,19 3,8 96,2 0,03 2,01 97,99
T2 2 16,3 83,66 0,82 13,1 86,86 0,59 11,8 88,2 0,2 13,4 86,58
4 4 2
TO 3,58 29,2 70,75 1,77 28,3 71,63 1,53 30,6 69,4 0,48 32,2 67,79
5 7 1
T1 5,58 45,5 54,41 3,45 55,2 44,71 2,69 53,8 46,2 0,78 52,3 47,65
9 9 5
Sumatoria 12,24 100 6,24 100 5 100 1,49 100
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5.2. DISCUSION

La giardiosis es una enfermedad cosmopolita de caracter zoonotico (Ettinger & Feldman, 2007)
lo cual implica una gran importancia dentro de la Salud Publica de hecho, la Organizacién
Mundial de la Salud a catalogado a Giardia sp. como uno de los principales parésitos patdgenos
provocando un mayor enfoque en su control y prevencién. En efecto, la incidencia del parasito
es variable puesto que diversos estudios muestran incidencias que van desde 4% a 90% de la
poblacién (Cordero del Campillo y Rojo Vazquez, 1999). En nuestro pais Ayora y Ochoa
(2011) reportaron una prevalencia del 16,33% de giardiosis canina en la ciudad de Loja aunque
Aldaz (2016) indico solamente una prevalencia del 5,5% en la ciudad de Guayaquil. Los grupos
con mayor susceptibilidad de infeccion son aquellos perros jovenes en especial los cachorros
entre 6 a 12 semanas con un 50% y mas en caninos que estan en hacinamiento o que viven en

grupos en albergues llegando hasta un 100% (Barr, 1998).

Con relacion al diagnéstico, la eliminacién de quistes de Giardia sp. se produce de manera
intermitente siendo de vital importancia realizar muestras seriadas para obtener resultados mas
concisos. Existen varios métodos de diagnostico donde algunos autores mencionan que el
método a base de sulfato de zinc muestra mejores resultados, no obstante Ayora y Ochoa (2011)
sugieren en su estudio que entre los diversos métodos para diagnostico de Giardia sp. el método
de sulfato de zinc fue el que menor porcentaje de casos detecto con un 8,16% siendo el menos
recomendado. Como lo manifestd Navone et al. (2005), las técnicas de flotacion permiten
separar los quistes de protozoos del exceso de residuos teniendo preparados mas limpios y
faciles de analizar como es el método de flotacion de Willis en donde de 165 muestras fecales
analizadas, la recuperacién de quistes de protozoos se dio de manera mas optima mediante este

método.

Dentro de esta investigacion el tratamiento més eficaz fue T3 (Nitazoxanida 4mg/kg BID por 3
dias) tanto en el dia 2, 4 y 6, los cuales arrojaron una eficiencia que va desde 91,18% en el dia
2 hasta 96,2% en el dia 6 (Tabla 9). Estos porcentajes se asemejan a estudios realizados antes
donde Garcia et al. (2013) obtuvo una eficacia de nitazoxanida de un 96,9% administrada a
nifios a una dosis de 15 mg/kg dia por 3 dias, a pesar de que se encontr con varios efectos
adversos de caracter gastrointestinal donde predominaba dolor abdominal, nauseas y pérdida

de peso. No obstante, Cabello et al. (1997) encontrdé en su estudio un porcentaje menor de
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eficacia de nitazoxanida al igual que S&nchez et al. (2004) con un 71%, este valor pudo diferir
de otras investigaciones ya que los pacientes tratados poseian parasitosis mixtas que

complicaban mas la eliminacion de cada uno de ellos.

Mediante la comparacion realizada con el metronidazol el cual obtuvo solamente una eficacia
de 69,4 % al dia 6, el tratamiento con nitazoxanida a 4 mg/kg BID resulta méas eficaz con un
96,2%, esto se debe a que la molécula 5 — nitrotiazol que posee la nitazoxanida en comparacion
con los nitroimidazoles tiene una mayor potencia, espectro de accion y menor toxicidad. Al
excretarse el metabolito en un 67% por via fecal ayuda a que exista una eliminacién prolongada
de los quistes de Giardia (Col, Singh, Col, Classified, & Paediatrics, 2011), cabe recalcar que
el intervalo de dias de tratamiento es menor en nitazoxanida que en metronidazol aportando con
una ventaja mas para este farmaco y esto lo afirma varios autores como Ali et al. (2014) y
Ortiz et al. (2001) en sus estudios donde al comparar nitazoxanida y metronidazol en el
tratamiento de giardiosis en nifios concluyeron que aparte de tener una eficacia superior, la

nitazoxanida aporta con la ventaja de que el intervalo de administracién es mas corto.

En cuanto a los otros factores a estudiar como fue temperatura corporal se obtuvo valores
normales en todos los tratamientos sin ninguna diferencia estadistica entre ellos. Entorno al
porcentaje de deshidratacion en la primera semana el grupo que obtuvo un mayor valor fue T1
con un 8% seguido de TO y T2 con un 7%, esto se debe principalmente ya que los individuos
de T1 tardaron mas dias en la resolucion completa de la diarrea, pero ya en la segunda semana
todos los individuos no presentaron signologia asociada a deshidratacion.

El 100% de los individuos del grupo tratado con metronidazol present6 vomito en el dia 2, el
cual al dia 7 se redujo a un 25% de individuos donde solo un individuo presento este sintoma,
en contraste con los demés grupos donde no se observo vomito. En efecto, esto concuerda con
el hecho de que el metronidazol provoca efectos secundarios en su administracion como

nauseas, vomito y dolor abdominal (Bendesky & Menéndez, 2001)

Referente al analisis macroscopico de las heces, las heces diarreicas predominaban al inicio del
tratamiento con un 68,7% las cuales también poseian una coloracion amarillenta y olor
desagradable, sin duda esto se asocia con la patogenia de la Giardia la cual al inducir una atrofia

de las vellosidades, perdida de la funcion de la barrera del epitelio, aumento de la permeabilidad
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y apoptosis de enterocitos los cuales son eliminados hacia el lumen intestinal, acelerando el
recambio celular y asi provocando un desorden gastrointestinal con una diarrea como resultado
(Tananta, 2010), siendo una diarrea mucosa de color amarillento palido con predominacion de
mal olor caracteristica de la giardiosis. Las heces tuvieron una notable mejoria en su aspecto al
dia 6 donde existieron méas heces blandas y pastosas con una coloracion marron en el 75% de
los casos y 81,25% presentaba un olor normal. En el dia 15, el 87,5% de las heces eran de
consistencia pastosa con un olor normal y de color marrén. Estos datos demuestran una cierta
semejanza con lo encontrado por Sotelo y colaboradores (2013) en su estudio donde los canes
positivos a Giardia spp presentaron en mayor frecuencia heces diarreicas (30.8%) y
subsecuentemente heces pastosas (22.4%).

Con respecto a la presencia de moco o sangre, 37,5% de las heces presentaba moco y esto se
debe principalmente en como la Giardia al adherirse a la pared del epitelio intestinal produce
irritacion de la misma, por otro lado; la presencia de sangre se mostré en un 12,50% vy esto se

debe a la inflamacidon y la hipermotilidad celular producida por el protozoo.

En lo que compete a los efectos adversos de Nitazoxanida no se encontrd ninguno dentro de
esta investigacion, aunque varios autores como Sanchez et al. (2004) reporta casos de dolor
abdominal y nauseas en nifios utilizando dosis més altas y Unicas para la resolucién de
parasitosis intestinales, ademas Bances et al. (2003) encontr6 otro efecto adverso como
hiporexia sin restarle mayor importancia al dolor abdominal dentro de los pacientes de estudio;
por otra parte Rossignol (2012) y Cabello et al. (1997) observaron en sus respectivos estudios

que el dolor abdominal se resolvié en un tiempo menor a las 24 horas.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES, BIBLIOGRAFIA Y ANEXOS

6.1. CONCLUSIONES

La implementacion de nitazoxanida como tratamiento para giardiosis canina demostrd una
eficacia del 97,9% al eliminar quistes de Giardia spp. al final del tratamiento, siendo la mejor

dosis eficaz 4 mg/kg BID por tres dias.

La eficacia de nitazoxanida fue superior con un 97,9 % en comparacion con metronidazol que

solamente obtuvo 67,8 % al final del tratamiento.

En cuanto a la sintomatologia, los individuos tratados con nitazoxanida mostraron una pronta
resolucion de diarrea desde el dia 4 las cuales eran de consistencia blanda pero ya no
presentaban un olor desagradable a excepcion de T1 que tardo méas dias en mejorar la
consistencia de las heces por lo que este grupo present6 el mayor porcentaje de deshidratacion
(8%), por otro lado no existié vomito ni fiebre en comparacién con metronidazol donde el 100%
de los individuos manifestaron vomito al dia 2 pero este fue superior en la resolucién de la

diarrea con relacion a T1.

Dentro de esta investigacion no se encontr6 ningun efecto adverso de nitazoxanida demostrando
que el uso de este farmaco en caninos es mucho mas seguro que el uso en humanos en casos de

giardiosis.
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6.4. ANEXOS

Anexo 1.- Collares de identificacion de cada canino por tratamiento.

Anexo 2.- Distribucion de los caninos en jaulas.
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Anexo 3.- Heces diarreicas de caninos al inicio del tratamiento.
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Anexo 4.- Tiempo de llenado capilar de cada canino.

Anexo 5.- Prueba de pellizco cutaneo en cada canino.

Anexo 6.- Identificacién de cada muestra de heces tomada de cada canino.
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Anexo 7.- Tubo de ensayo con liquido filtrado y cubierto por un cubreobjetos durante 10
minutos.

Anexo 8.- preparacion de placa para observacion al microscopio.

Anexo 9.- observacion de quistes de Giardia spp al microscopio con objetivo 40x.

Anexo 10.- Quistes de Giardia spp. vistos al microscopio.
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Anexo 11.- Analisis de varianza para nimero de quistes de Giardia al dia 2

F.V. SC GI CM F p-valor
Modelo 55,47 4 13,87 27,87 <0,0001
Tratamientos 46,43 3 15,48 31,11 <0,0001
Numero de quistes 5,78 1 5,78 11,61 0,0058
dia0

Error 5,47 11 0,50

Total 60,94 15

Anexo 12.- Prueba de Tukey para la variable nimero de quistes de Giardia al dia 2

Tratamientos Medias N E.E.

T3 1,08 4 0,36 A

T2 2,00 4 0,36 A

TO 3,58 4 0,35 B

T1 5,58 4 0,36 C
Anexo 13.- Andlisis de varianza para nimero de quistes de Giardia al dia 4

F.V. SC GI CM F p-valor

Modelo 2517 4 6,29 7,90 0,0030

Tratamientos 23,88 3 7,96 9,99 0,0018

Numero de quistes 0,49 1 0,49 0,61 0,4515

dia0

Error 8,76 11 0,80

Total 3394 15

Anexo 14.- Prueba de Tukey para la variable nimero de quistes de Giardia al dia 4

Tratamientos Medias N E.E.

T3 0,20 4 0,45 A

T2 0,82 4 0,46 A

TO 1,77 4 0,45 A B
T1 3,45 4 0,45 B
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Anexo 15.- Andlisis de varianza para nimero de quistes de Giardia al dia 6

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 16,20 4 4,05 4,12 0,0279
Tratamientos 14775 3 4,92 5,01 0,0198
Numero de quistes 0,70 1 0,70 0,71 0,4168
dia0

Error 10,80 11 0,98

Total 27,00 15

Anexo 16.- Prueba de Tukey para la variable nimero de quistes de Giardia al dia 6

Tratamientos Medias n E.E.
T3 0,19 4 0,50 A
T2 0,59 4 0,51 A B
TO 1,53 4 0,50 A B
T1 2,69 4 0,50 B
Anexo 17.- Andlisis de varianza para temperatura semana 1
F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 0,03 3 0,01 0,73 0,5515
Tratamientos 0,03 3 0,01 0,73 0,5515
Error 0,14 12 0,01
Total 0,16 15
Anexo 18.- Prueba de Tukey para la variable temperatura semana 1
Tratamientos Medias n E.E.
T2 3864 4 0,05 A
T1 38,71 4 0,05 A
TO 38,73 4 0,05 A
T3 38,74 4 0,05 A
Anexo 19.- Analisis de varianza para temperatura semana 2
F.V. SC al CM F p-valor
Modelo 0,01 3 7E-03 0,23 0,8737
Tratamientos 0,01 3 7E-03 0,23 0,8737
Error 0,14 12 0,01
Total 0,15 15

Anexo 20.- Prueba de Tukey para la variable temperatura semana 2

Tratamientos Medias n E.E.
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T0 3858 4 0,05 A
T1 3860 4 0,05 A
T3 38,61 4 0,05 A
T2 3864 4 0,05 A

Anexo 21.- Andlisis de varianza para Tiempo de llenado capilar semana 1

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 0,35 3 0,12 6,17 0,0088
Tratamientos 0,35 3 0,12 6,17 0,0088
Error 0,23 12 0,02

Total 0,57 15

Anexo 22.- Prueba de Tukey para la variable Tiempo de llenado capilar semana 1

Tratamientos Medias n E.E.

T3 2,11 4 0,07 A

T2 2,19 4 0,07 A

TO 2,37 4 0,07 A B
T1 2,48 4 0,07 B

Anexo 23.- Analisis de varianza para Tiempo de llenado capilar semana 2

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo 0,11 3 0,04 2,45 0,1134
Tratamientos 0,11 3 0,04 2,45 0,1134
Error 0,17 12 0,01

Total 0,28 15

Anexo 24.- Prueba de Tukey para la variable Tiempo de llenado capilar semana 2

Tratamientos Medias n E.E.

TO 1,50 4 0,06 A
T3 1,50 4 0,06 A
T2 1,50 4 0,06 A
T1 1,69 4 0,06 A

Anexo 25.- Analisis de varianza para Pellizco cutaneo semana 1

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo 4,23 3 1,41 2,45 <0,0001
Tratamientos 4,23 3 1,41 2,45 <0,0001
Error 0,71 12 0,06

Total 4,94 15

Anexo 26.- Prueba de Tukey para la variable Pellizco cutaneo semana 1

Tratamientos Medias N E.E.
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T3 2,11 4 0,12 A

TO 2,37 4 0,12 A

T2 2,46 4 0,12 A

T1 3,46 4 0,12 B
Anexo 27.- Andlisis de varianza para Pellizco cutaneo semana 2

F.V. SC GI CM F p-valor

Modelo 1,06 3 0,35 2,27 0,1330

Tratamientos 1,06 3 0,35 2,27 0,1330

Error 1,88 12 0,16

Total 2,94 15

Anexo 28.- Prueba de Tukey para la variable Pellizco cutdneo semana 2

Tratamientos Medias n E.E.

T3 1,00 4 0,20 A
T2 1,00 4 0,20 A
TO 1,13 4 0,20 A
T1 1,63 4 0,20 A

Anexo 29. Ficha clinica de cada canino para el registro de los diferentes parametros.

FICHA CLINICA

FPACIENTE: couuivnieniinieeiueenereneeenecnesenesens DOSIS: wuivnienienieneeneeneeneeeenceneensensenes
SEXO: tiiiiiiiiiiiinnnnnnnneeeeeeens | i DR 0 R ) 01 ) 7N ) 1N
FECHA TEMPERATURA PRESENCIA DE TIEMPO DE PRUEBA DE
CORPORAL VOMITO LLENADO PELLIZCO
CAPILAR CUTANEO
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Analisis macroscépico de las heces

FECHA Consistencia Color Olor Moco o sangre

Anélisis microscopico de las heces

FECHA # de quistes encontrados

CAPITULO VII

PROPUESTA

Incorporar el uso de nitazoxanida a una dosis de 4mg/kg BID por tres dias como tratamiento

para giardiosis en caninos.

7.1. DATOS INFORMATIVOS
La institucion involucrada en la presente propuesta sera la Facultad de Ciencias Agropecuarias,

Carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia la cual serd encargada de difundir los resultados

de esta investigacion a los profesionales interesados y que estén inmersos en la medicina de

65



pequefias especies, ademas de instituciones que acogen animales como son albergues ya que es

ahi donde la prevalencia de Giardia aumenta.

7.2. ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

La giardiosis es una enfermedad zoondtica y de importancia publica la cual es més susceptible
en caninos en etapa de crecimiento o en aquellos que se encuentran en hacinamiento o
condiciones higiénicas deplorables, la via de transmision principal es a través del agua
contaminada o por via oro fecal, siendo indispensable un control en el suministro de agua de

los caninos para evitar el contagio.

En cuanto al tratamiento los farmacos mas utilizados a lo largo de los afios ha sido metronidazol,
fenbendazol y combinaciones de febantel, pamoato de pirantel y praziquantel, los cuales en
muchos casos han sido ineficaces ya que es comun que se dé una reinfeccion o coinfecciones
por no completarse un tratamiento adecuadamente o porque presentan resistencia a esta
enfermedad, ademas que es preciso implementar medidas de higiene tanto del ambiente
desinfectando comederos y bebederos del animal con compuestos a base de amonio cuaternario
y en el animal por medio de bafios a base de clorhexidina tanto al inicio como al final del
tratamiento para obtener mayor éxito y de esta manera evitar la diseminacion de los quistes en
el ambiente, por otro lado el constante interés de mejorar el tratamiento ha provocado la

busqueda de opciones mas eficaces.

En base a los resultados de la presente investigacion al analizar la eficacia de nitazoxanida en
casos de giardiosis canina se encontré que es una opcién muy valida para incorporarla como
tratamiento puesto que este farmaco resulto ser muy seguro en animales ya que no se
manifestaron efectos adversos en contraste con el tratamiento aplicado en humanos donde se

observaba dolor abdominal.

7.3 JUSTIFICACION

La incorporacion de nitazoxanida como primera opcidn de tratamiento en giardiosis canina
tiene como fin el favorecer una mejor resolucion de la enfermedad y sus sintomas en un menor
tiempo en comparacion con el uso convencional de otros farmacos, contribuyendo asi a que los
duefios de los pacientes se sientan satisfechos con el tratamiento brindado por los diferentes

profesionales que opten por usar este farmaco dentro de sus clinicas.

66



7.4. OBJETIVOS

¢ Incorporar el uso de nitazoxanida de acuerdo a la dosis establecida en el tratamiento
de giardiosis ya que es un farmaco seguro y eficaz.
¢ Indicar los factores predisponentes para contraer esta enfermedad y de esta manera

disminuir los casos de giardiosis canina.

7.5. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

Con respecto al analisis econdmico, los costos en el tratamiento de giardiosis disminuiran ya
que este farmaco tiene un costo menor al relacionado con el metronidazol que es usualmente

utilizado, ademaés de que se lo encuentra facilmente en el mercado.

Dentro del aspecto social al ver que los pacientes se recuperan en un menor tiempo posible sin
ningun efecto adverso tiene como beneficio que el médico que lo tratd gane mayor confianza
con el duefio del paciente, siendo una ventaja competitiva con los deméas médicos dentro de la

profesion.

7.6. FUNDAMENTACION

La nitazoxanida al ser un farmaco relativamente nuevo dentro del mercado y de poco
conocimiento sobre sus empleos en diferentes enfermedades, no posee suficientes estudios de
SU USO en caninos; esta investigacion ayuda para su incorporacion en la medicina de pequefias
especies, especialmente en cuadros resistentes a anteriores tratamientos ya establecidos en

pacientes.

En este sentido se debe difundir y promocionar este farmaco como una buena opcion para el
tratamiento de giardiosis canina, ya que aporta con una buena eficacia en la eliminacion de los
quistes de este protozoo, ademés en la presentacion de emulsion resulto ser relativamente

palatable para los caninos lo que otorga una ventaja en el momento de administrarlo.
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7.7. METODOLOGIA, MODELO OPERATIVO

Fomentar la utilizacion de nitazoxanida en caninos que poseen giardiosis a una dosis de 4 mg/kg
cada 12 horas por tres dias, ademas de difundir informacion sobre un correcto manejo de las

heces de perros infectados, asi como planes de prevencion.

7.8. ADMINISTRACION

Docentes y estudiantes de la carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Facultad de Ciencias
Agropecuarias de la Universidad Técnica de Ambato asi como investigadores y médicos
veterinarios de pequefias especies, llevaran a cabo la realizacion de esta propuesta con el fin de
brindar un beneficio a la comunidad y un aporte para futuras investigaciones relacionadas con

este farmaco que ayuden a obtener mayor informacién sobre su aplicacion en distintos casos.
7.9. REVISION DE LA INFORMACION

Los médicos veterinarios de pequefias especies podran mediante la realizacidn de esta propuesta
optar por una nueva opcion para el tratamiento de giardiosis que lleguen a sus clinicas, en

especial de aquellas giardiosis que son recurrentes o han sido resistentes al tratamiento con

metronidazol.
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